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【摘要 】 BS MAUS (CAR) -T 细胞 免疫 疗法 已 在 多 发 性 骨髓 瘤 (MM) 中 取得 较 好 的 疗效 ， 最 常见 
的 靶 点 为 B 细胞 成 熟 抗原 (BCMA ) o AHS CAR-T 细胞 免疫 疗法 的 缺点 是 会 导致 疾病 抵抗 和 复发 ， 可 能 与 抗原 逃 
逸 有 关 。 为 此 ， 改 进 开 发 了 双 靶 点 CAR-T 细胞 治疗 复发 难 治 多 发 性 骨髓 瘤 (RRMM ) ， 此 方面 尚 缺乏 系统 的 临床 分 
析 。 目 的 ”对 RRMM 患者 应 用 双 靶 点 CAR-T 细胞 免疫 疗法 治疗 的 有 效 性 及 安全 性 进行 Meta 分 析 。 方 法 “计算 机 检索 
PubMed, Embase, Cochrane Library, Web of Science 、 中 国 知 网 、 万 方 数据 知识 服务 平台 、 维 普 网 7 个 数据 库 中 有 关 双 
MLA, CAR-T 细胞 治疗 RRMM 的 单 组 率 研究 ， 检 索 时 限 为 建 库 至 2023-02-06。 由 2 名 研究 人 员 使 用 自制 的 数据 表单 来 
提取 收集 数据 , 并 采用 非 随机 对 照 试 验方 法 学 评价 指标 ( MINORS ) 进 行文 献 质量 评价 。 采 用 RStudio 软件 进行 数据 分 析 。 
结果 ” 共 纳 入 9 篇 文献 , 200 例 既 往 接 受过 多 线 治疗 的 RRMM 患者 。 双 靶 点 CAR-T 细胞 疗法 根据 不 同 革 点 可 分 为 4 类 : 
BCMA+CD1。 BCMA+CD;3s，BCMA+TACI、BCMA+CS1， 其 中 BCMA+CD,。 靶 点 的 研究 较 多 。 根 据 输 注 形式 不 同 CAR-T 
细胞 疗法 可 分 为 4 类 : 双 特 异性 CAR-T 细胞 、 联 合 或 序 贯 输 注 两 种 不 同 CAR-T 细胞 、 双 顺 反 子 结构 、 共 转 导 。Meta 
分 析 显 示 ， 双 靶 点 CAR-T 细胞 治疗 RRMM 的 总 缓解 率 (ORR) 为 90% ( 95%CI=0.849~0.943 ) ， 完 全 缓解 率 (CRR) 
为 54.6% ( 95%C1=0.416~0.673 ) ， 微 小 残留 病 (MRD ) 阴性 率 为 73.6% (95%C1=0.489~0.952 ) ， 艇 外 病变 (EMD ) 
总 缓解 率 为 55.1% ( 95%CI=0.234~0.851) ， jig ee 29.7% ( 95%CI=0.141~0.454) ， 最 后 一 次 随访 
时 的 生存 率 为 75.6%( 95%C1=0.554~0.915 ) , 3~4 级 细胞 释放 因子 综合 症 ( CRS ) 发 生 率 为 16.4% ( 95%CT=0.094~0.245 ) , 
神经 毒性 (ICANS ) 发 生 率 为 4%( 95%C1=0.040~ a 敏感 性 分 析 提 示 结 果 稳 定 。 Egger's 检验 结果 显示 , ORR( P=0.03 ) 
K EMD 总 缓解 率 (P=0.02 ) sonia ja fay AUB; CRR ( P=0.53) . MRD 阴性 率 (P=0.79 ) 、 最 后 一 次 随访 时 
的 复发 率 (P=0.71 ) 、 生 存 率 ( P=0.98 ) 、3~4 级 CRS 发生 率 ( P=0.90) 、ICANS 发 生 率 ( P=0.30) 提示 不 存在 发 表 
iio AW IOS CAR-T 细胞 免疫 RRMM 显示 出 良好 的 疗效 和 安全 性 ， 未 来 需要 多 中 心 、 大 样本 、 更 长 随访 
期 的 研究 来 进一步 评估 其 疗效 和 安全 性 。 
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[ Abstract] Background Chimeric antigen receptor (CAR ) -T cell immunotherapy has achieved good therapeutic 


effect in multiple myeloma (MM ) , and the most common target is B cell maturation antigen (BCMA ) . The disadvantage of 
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single target CAR-T cell immunotherapy is that it can lead to disease resistance and recurrence, which may be related to antigen 
escape. Therefore, the dual-targeted CAR-T cell therapy for refractory—relapsed multiple myeloma ( RRMM ) has been improved 
and developed, but there is still a lack of systematic clinical analysis in this field. Objective A meta-analysis was conducted 
on the efficacy and safety of dual—targeted CAR-T cell therapy for RRMM patients. Methods PubMed, Embase, Cochrane 
Library, Web of Science, CNKI, Wanfang, and VIP were searched for single—group rate studies on dual-targeted CAR-T 
cell therapy in patients with RRMM from inception to 2023-02-06. The Data were extracted for collection by 2 investigators 
using a self-designed form and the quality of literature was evaluated using the methodological index for non—randomized studies 

(MINORS ) . The data analysis was conducted using RStudio software. Results A total of 9 clinical studies, involving 200 
RRMM patients who had previously received multi-line therapy were included in the study. Dual—targeted CAR-T cell therapy can 
be mainly divided into four categories based on different targets of BCMA/CD,,, BCMA/CD,,, BCMA/TACI, and BCMA/CS1, 
of which the BCMA+CD,, target is more studied. Dual—-targeted CAR-T cell therapy also can be divided into four categories of 
bispecific categories, combined/sequential infusion of two different CAR-T cells, bicistronic or cotransduction according to the 
different forms of infusion. Meta-analysis showed that the overall response rate (ORR ) of dual—targeted CAR-T cells for RRMM 
was 90% ( 95%CI=0.849-0.943 ) , and the complete response rate ( CRR ) was 54.6% ( 95%CI=0.416-0.673 ) , the negative 
rate of minimal residual disease (MRD ) was 75.6% ( 95%CI=0.489-0.952 ) , the ORR of extramedullary diseases ( EMD ) 
was 55.1% ( 95%CI=0.234-0.851 ) , the recurrence rate at the last follow-up was 29.7% ( 95%CI=0.141-0.454 ) , and the 
survival rate was 75.6% (95%CI=0.554-0.915 ) . The incidence of grade 3 to 4 cytokine release syndrome (CRS ) was 16.4% 

( 95%CI=0.094-0.245 ) , and the incidence of immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome (ICANS ) was 4% 

( 95%CI=0.094—0.245 ) . Sensitivity analysis suggested stable results. The results of Egger's test indicated a potential bias risk for 
ORR ( P=0.03 ) and overall response rate of EMD ( P=0.02 ). Meanwhile, no publication bias was suggested for CRR ( P=0.53 ) , 
MRD negative rate ( P=0.79 ) , recurrence rate at the last follow-up ( P=0.71 ) , survival rate ( P=0.98 ) , incidence of grade 
3-4 CRS ( P=0.90) , and incidence of ICANS ( P=0.30) . Conclusion Dual-targeted CAR-T cell therapy for RRMM has 
shown favorable efficacy and safety, and multicenter, large-sample, and longer follow-up studies are needed to further evaluate 
its efficacy and safety. 
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4 RYE REJA (multiple myeloma, MM ) 是 克隆 
PEX ETE a a Pe as BL BY A Ee, a AS Pe LY 
高 钉 血 症 ( hypercalcemia, C) , © Th ABA 4 (renal 
insufficiency, R) , # Ifl. (anemia, A) 及 骨 病 (bone 
disease, B) 等 CRAB FEI. MM 发 病 率 约 占 血 液 系统 
恶性 肿瘤 的 10%， 仅 次 于 淋巴 瘤 …] 。 近 年 来 ， 随 着 蛋 


代 结 构 包 含 了 共 刺 激 结构 域 的 组 合 ， 


使 其 抗 肿瘤 作用 更 持久 ， 减 少 肿瘤 复发 。 


胞 内 共 刺 激 结构 域 ， 最 常见 的 是 CD 或 4-1BB。 
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而 第 四 代 和 第 五 代 
CAR-T 细胞 包含 某 些 细胞 因子 受 体 的 细胞 内 结构 域 ， 
例如 ， 截 短 的 白介素 2 (IL-2 ) B 链 和 信号 转 导 及 转录 
激活 因子 3 (STAT3 ) 结合 部 分 等 ，CAR-T 的 迭代 更 新 


B 细 胞 成 熟 Ht JE (B-cell maturation antigen, 


白 酶 抑制 剂 、 免 疫 调 节 剂 、 自 体 造血 干细胞 移植 、 单 克 
隆 抗体 的 使 用 ，MM 患者 的 总 生存 率 显著 提高 ， 但 仍然 
无 法 治愈 。MM 的 发 病 机 制 不 明 。 基 础 研究 发 现 ， 
MM 中 肿瘤 细胞 对 骨髓 微 环境 高 度 依 赖 ， 其 中 T 淋 巴 细 
胞 免疫 抑制 与 MM 的 发 病 密 不 可 分 '*] 。 

PRE TULA (chimeric antigen receptor, CAR ) -T 
细胞 是 体外 修饰 了 淋巴 细胞 ， 其 人 工分 子 结构 CCAR ) 
由 识别 特定 肿瘤 抗原 的 单 链 可 变 片段 (single-chain 
variable fragment, scFv ) 了 细胞 受 体 的 CD, ¢ 言 号 结构 、 
CD 或 肿瘤 坏死 因子 受 体 超 家 族 (tumor necrosis factor 
receptor superfamily 9, TNFRSF9, 也 称 CD,3,, 4-1BB) , 
共 刺 激 结构 组 成 , 能 够 以 不 依赖 人 类 白细胞 抗原 ( human 
leukocyte antigen, HLA ) 的 方式 识别 和 杀 死 肿瘤 细胞 [31 ô 
CAR-T 细 胞 免疫 疗法 到 目前 为 止 已 更 新 到 第 五 代 产 品 。 
第 一 代 只 含有 CD; 信号 传导 域 ,第 二 代 结 构 增 加 了 细 


BCMA， 也 称 TNFRSF17) ， 是 在 浆 细胞 中 高 度 表达 
并 且 在 其 他 人 组 织 中 几乎 不 存在 的 跨 膜 糖 蛋 白 '，， 
是 CAR-T 治 疗 复发 难 治 多 发 性 骨髓 瘤 (relapsed 
and refractory multiple myeloma, RRMM ) 最 常见 的 靶 
点 “| ， 在 多 个 临床 试验 中 达到 80%~100% 的 总 体 缓解 
率 " 1 。 目 前 FDA 已 经 批准 两 种 靶 向 BCMA 的 CAR-T 
细胞 药物 用 于 治疗 RRMM， 分 别 为 Idecabtagene 和 
Ciltacabtagene (6) 。 但 很 大 一 部 分 接受 CAR-T 治疗 的 患 
者 仍然 会 出 现 复发 ， 无 进展 生存 期 较 短 。CAR-T 治疗 
后 MM 复发 的 机 制 仍 未 明确 ， 可 能 与 体内 CAR-T 细胞 
的 持久 性 差 、 抗 原 逃 逸 、 骨 散 微 环境 的 变化 相关 “1 。 
针对 抗原 逃逸 ， 有 学 者 提出 ， 扩 大 多 发 性 骨髓 瘤 细 胞 靶 
标的 覆盖 范围 可 能 会 增加 CAR-T 细胞 在 RRMM 中 的 活 
性 ， 并 改善 缓解 持续 时 间 *] 。 目 前 关于 双 靶 点 CAR-T 
细胞 治疗 RRMM 的 证 据 仅 限 于 相对 较 小 的 非 随 机 早期 
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临床 试验 。 因 此 ， 在 此 阶段 ， 很 难 清楚 地 了 解 这 种 新 型 ” 考虑 纳入 具有 最 新 试验 结果 或 最 大 数量 研究 对 象 的 文 
治疗 方法 在 RRMM 患者 中 预期 的 毒性 和 疗效 。 本 研究 献 ， 且 临床 试验 需 在 Clinicaltrials.gov 或 Chinese Clinical 
旨 在 评估 双 靶 点 CAR-T 细胞 治疗 RRMM 的 安全 性 和 临 Trial Registry 网 站 注册 ,并 具有 明确 注册 号 。 纳 入 标准 : 
床 疗效 。 (1) 研究 对 象 年 龄 >18 岁 ; 符合 RRMM 的 诊断 标准 
sis dis or 依据 2016 Mi E ERE BEIA TEH (International Myeloma 
! 资料 与 方法 Working Group, IMWG ) 标准 ; (2) 研究 对 象 接 受 双 
AS WE IE HE AR BZ AE OY Hr He te FR PA (preferred ee 点 CAR-T 细胞 治疗 ， 主 要 包括 双 特 异性 CAR-T 细胞 
reporting items for systematic reviews and meta-analyses, 治疗 和 同时 或 序 贯 输 注 单 靶 点 CAR-T 细胞 ; (3 ) 研究 
PRISMA) ， 目 的 是 评估 双 计 点 CAR-T 细 胞 治疗 Se A nt (4) 研究 结果 报告 疗效 及 安全 性 。 
RRMM 的 疗效 及 安全 性 〈 本 研究 PROSPERO 注册 号 : 排除 标准 : (C1) 研究 为 文献 综述 、 案 例 研究 、 回 顾 研 


CRD42023397535 ) 。 究 及 动物 实验 ; (2) 研究 对 象 为 新 诊断 多 发 性 骨 般 瘤 

1.1 文献 检索 ( new-diagnosed multiple myeloma, NDMM ) 或 患 有 其 他 
计算 机 检索 PubMed、Embase、Cochrane Library、 血液 系统 肿瘤 。 

Web of Science、 中 国 知 网 、 万 方 数据 知识 服务 平台 、 维 1.3 数据 提取 

普 网 7 个 数据 库 ， 检 索 时 限 为 建 库 至 2023-02-06。 中 由 2 名 研究 人 员 使 用 自制 的 数据 表单 来 提取 收集 数 


SATE “ARERR Ae” “OUR AT. 主要 提取 数据 如 下 : (1 ) 研究 出 版 时 间 、 第 一 作者 、 
原 受 体 T 细 胞 双 靶 点 CAR-T"”。 英 文 检索 词 包括 "Multiple WK, DOS; (2) 研究 对 象 特征 : FR, EREA 
Myelomas, Myeloma, Plasma-Cell, Kahler Disease, 遗传 学 高 危 因 素 、 是 否 进 行 造血 干细胞 移植 (autologous 
Plasma Cell Myeloma, Myelomatosis” “Dual targeted, stem cell transplantation, ASCT) . BEE 中 位 治疗 线 数 、 
Combination, Sequential, bispecific” “Chimeric 是 否 具 有 髓 外 病变 (extramedullary disease, EMD ) ; 
Antigen Receptor, Chimeric T-Cell Receptors, Artificial (3) 研究 特点 参与 者 例 数 、 随 访 时 间 ; (4) IE 
T-Cell Receptors’, Chimeric T-Cell Receptor, Chimeric 点 CAR-T 细胞 结构 特征 ; (5) 结果 数据 ， 主要 观察 指 
Immunoreceptors”。 同 时 ， 追 溯 纳 入 文献 的 参考 文献 ， 标 为 双 靶 点 CAR-T 细胞 治疗 的 疗效 及 相关 毒性 。 疗 效 


以 补充 获取 相关 文献 。 检 索 式 见 表 1。 包括 总 缓解 率 (overall response rate, ORR ) 及 完全 组 
1.2 ”文献 筛选 解 率 ( complete response rate，CRR ) 。 相关 毒性 包括 细 


由 2 名 人 研究 人 员 独 立 筛 选 文献 、 提 取 资 料 并 交叉 胞 释放 因子 综合 症 ( cytokine release syndrome, CRS) 
核对 ， 如 遇 分 歧 ， 则 咨询 第 3 方 协 助 判断 ， 如 果 未 发 和 神经 毒性 (immune effector cell-associated neurotoxicity 
PRT AGA RR EE, UR OR syndrome, ICANS) 。 微 小 残留 病 (minimal residual 


表 1 PubMed 检索 策略 
Table 1 PubMed search strategy 


步 又 RRR 命中 数量 


("Multiple Myeloma" [Mesh] ) OR ((((C((C(C(C(C(C(CCC ( ( (Multiple Myelomas [ Title/Abstract] ) OR 
(Myelomas, Multiple [ Title/Abstract] ) ) OR (Myeloma, Multiple [ Title/Abstract | ) ) OR (Myeloma, Plasma—Cell 
[ Title/Abstract] ) ) OR (Myeloma, Plasma Cell [ Title/Abstract] ) ) OR (Myelomas, Plasma—Cell [ Title/Abstract ] ) 

#1 OR (Plasma-Cell Myeloma | Title/Abstract] ) ) OR (Plasma-Cell Myelomas [ Title/Abstract] ) ) OR (Myelomatosis 60613 
[ Title/Abstract | ) ) OR (Myelomatoses [ Title/Abstract | ) ) OR (Plasma Cell Myeloma [ Title/Abstract] ) ) OR (Cell 
Myeloma, Plasma a eae ) ) OR (Cell Myelomas, Plasma [ Title/Abstract | ) ) OR a peas Plasma Cell [ Title/ 
Abstract | ) ) OR (Plasma Cell Myelomas [ Title/Abstract | ) ) OR (Kahler Disease [ Title/Abstract | ) 


( "Receptors, Chimeric Antigen" [Mesh] ) OR (CCC CCC CC CCCC CCC C C (Antigen Receptors, Chimeric | Title/ 
Abstract | ) OR (Chimeric Antigen Receptors [ Title/Abstract | ) ) OR (Chimeric Antigen Receptor [ Title/Abstract | ) ) OR 
(Cites Receptor, Chimeric [ Title/Abstract ] ) ) OR (Receptor, Chimeric Antigen [ Title/Abstract | ) ) OR (Chimeric T-Cell 
Receptors [ Title/Abstract | ) ) OR (Chimeric T Cell Receptors [ Title/Abstract] ) ) OR (Receptors, Chimeric T-Cell | Title/ 

#2 Abstract | ) ) OR (T-Cell Receptors, Chimeric [ Title/Abstract | ) ) OR ( Artificial T-Cell Receptors | Title/Abstract | ) ) 9 389 
OR (CN T Cell Receptors [ Title/Abstract | ) ) OR (Receptors, Artificial T-Cell [ Title/Abstract | ) ) OR (T= Cell 
Receptors, Artificial | Title/Abstract | ) ) OR ( Chimeric T-Cell Receptor | Title/Abstract | ) ) OR ( Chimeric T Cell Receptor | Title/ 

Abstract | ) ) OR (Receptor, Chimeric T-Cell [ Title/Abstract] ) ) OR (T-Cell Receptor, Chimeric | Title/Abstract |] ) ) 
OR (Gima Immunoreceptors [ Title/Abstract] ) ) OR ( Immunoreceptors, Chimeric [ Title/Abstract | ) ) 


( ( ( (combined [ Title/Abstract ] ) ) OR ( combination | Title/Abstract | ) ) OR ( Sequential | Title/Abstract ] ) ) OR (bispecific 
[ Title/Abstract] ) ) OR (dual targeted [ Title/Abstract | ) 


#4 #1 AND #2 AND #3 209 


w 


#3 1 937 548 
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disease, MRD) 阴性 率 、EMD 总 缓解 率 、 最 后 一 次 随 
访 时 的 复发 率 及 生存 率 作为 第 二 指标 。 
1.4 文献 质量 评价 

对 纳入 研究 进行 单 组 率 的 Meta 分 析 ， 由 于 纳入 研 
究 为 单 组 率 研 究 ， 故 采用 非 随 机 对 照 试验 方法 学 评价 
指标 ( methodological index for non-randomized studies, 
MINORS ) 进行 文献 质量 评价 。 共 12 条 评价 指标 ， 针 对 
无 对 照 组 的 研究 ,评价 指标 仅 8 条 ; 每 1 条 分 值 为 0~2 分 ， 
总 分 16 分 。 计 分 方法 : 0 分 代表 未 报道 ，1 分 代表 有 报 
道 但 数据 不 充分 ，2 分 代表 信息 完整 。 由 2 位 研究 者 根 
据 评 分 标准 ， 独 立 进 行 评价 ， 如 果 出 现 分 歧 ， 则 咨询 第 
3 方 协助 判断 。 
1.5 ”统计 学 分 析 

采用 RStiudo 对 纳入 文献 进行 Meta 分 析 ， 效 应 分 析 
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例 数 为 62 例 。 受 试 者 均 为 RRMM 患者 ， 年 龄 为 18~72 
岁 。 大 多 数 受 试 者 伴 有 高 危 遗 传 学 异常 ， 且 既往 接受 
过 ASCT 治疗 。 通 过 使 用 y - 逆转 录 病 毒 、 慢 病毒 对 T 
细胞 进行 基因 改造 ， 使 其 表达 CAR. WOLS CAR-T 细 
胞 免疫 疗法 根据 不 同 靶 点 可 分 为 四 类 : BCMA/CDi。、 
BCMA/CD,, BCMA/TACI, BCMA/CS1, #8 IE JÉ st A [Al 
可 分 为 两 类 : 双 特 异性 CAR-T 细胞 、 联 合 或 序 贯 输 注 
两 种 不 同 CAR-T 细胞 。 所 有 的 研究 使 用 氟 达 拉 滨 和 环 
磷 酰 胺 进行 淋巴 衰竭 (lymphocyte depletion, LD) 。 具 
体 信 息 见 表 3。 

2.3 Meta 分 析 结 果 

2.3.1 疗效: 共 9 篇 文献 “中 分 析 双 靶 点 CAR-T 细 
胞 治疗 RRMM 的 ORR, 研究 间 异 质 性 较 低 (了 =26%， 
P=0.22) ， 采 用 随机 效应 模型 进行 分 析 。Meta 分 析 结 
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统计 量 采用 合并 率 和 95%CI 表示 。 使 用 随机 效应 模型 
进行 分 析 评 估 双 半点 CAR-T 疗 法 的 疗效 和 安全 性 。 采 
用 亚 组 分 析 探 究 异 质 性 来 源 或 探究 分 组 因素 对 结果 的 影 
响 ， 分 别 以 共 刺 激 结 构 、 靶 点 、 双 靶 点 形式 作为 分 组 因 
素 。 通 过 敏感 性 分 析 评价 Meta 分 析 结 果 的 稳定 性 。 根 
据 Eggers 检验 判断 是 否 存 在 发 表 偏 傈 。P<0.05 表示 差 
异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 


2.1 文献 筛选 结果 

删除 重复 文献 后 ， 检 索 剩 余 857 篇 研究 。 通 过 筛选 
标题 和 摘要 ， 剩 余 54 篇 研究 。 阅 读 全 文 后 ， 共 有 9 篇 
SCHR"! 纳入 Meta 分 析 。 流 程 图 见 图 1， 文献 质量 评 
价 见 表 2。 
2.2 ”研究 基础 特征 

AURA ALA LY 9 篇 研究 均 为 单 组 率 研 究 ， 其 
中 Propat 2 等 进行 研究 的 已 经 终止 ， 其 余 8 项 临床 试验 
仍 在 进行 中 。 文 章 发 表 年 份 范 围 为 2019—2022 年 ， 共 
200 例 受 试 者 。 研 究 中 的 最 小 病例 数 为 11 例 ， 最 大 病 


数据 库 检 索 获 得 文献 (n=1 320 ): PubMed( n=209 ), Embase( n=451 ), 
Web of Science (n=649 ) , Cochrane Library (n=11 ) 


m 剔除 重复 文献 (n=463 ) 

初 得 后 获得 相关 文献 (n=857 ) 

|» 阅读 题目 和 摘要 排除 ( n=803 ) 
阅读 全 文 复 筛 ( n=54 ) 

排除 文献 (n=45): 病例 报告 (n=2)， 综 述 


(n=18 ) ,动物 实验 (n=21 ) ,无 完整 数据 (n=2 ) ， 
JE RRMM (n=2) ; 实验 类 型 不 符 (n=1 ) 


纳入 试验 (n=9 ) 
图 1 文献 筛选 流程 图 


Figure 1 The literature screening flow—chart 


显示 ， 双 靶 点 CAR-T 细胞 治疗 RRMM 的 ORR 为 90% 
( 95%CI=0.849~0.943, 图 2)。 


Study Events Total Proportion 95%-Cl Weight 
Yan-2019 26 28 = 0.929 [0.765; 0.991] 13.9% 
Popat-2019 3 7 : 0.429 (0.099; 0.816] 3.7% 
Yan-2020 9 10 一 -一 0.900 [0.555; 0.997] 5.1% 
Jiang-2021 18 19 ——_ 0.947 [0.740;0.999] 9.5% 
Mei-2021 20 23 a 0.870 [0.664; 0.972] 11.5% 
Li-2021 10 13 i 0.769 [0.462; 0.950] 6.6% 
Wang-2022 57 62 一 一 一 0.919 [0.822; 0.973] 30.6% 
Tang-2022 14 16 — 0.875 [0.617; 0.984] 8.1% 
Zhang-2022 20 22 sp 0.909 [0.708; 0.989] 11.0% 
Random effects model 200 < 0.900 [0.849; 0.943] 100.0% 
mm 


Heterogeneity: /2 = 26%, 1? < 0.0001, p = 0.22 
0.2 04 0.6 0.8 


图 2 BLN CAR-T 细胞 治疗 RRMM 的 ORR 森林 图 
Figure 2 Forest plot of ORR for dual-targeted CAR-T cell therapy for 
RRMM 


FEO fai Sc RUT! 分 析 双 靶 点 CAR-T 细 胞 治 
JF RRMM 的 CRR， 研 究 间 异 质 性 较 低 (7=61%， 
P<0.01 ) ， 采 用 随机 效应 模型 进行 分 析 。Meta 分 析 结 
fdas, SCHL CAR-T 细胞 治疗 RRMM 的 CRR 为 54.6% 
( 95%CI=0.416~0.673, 13) 。 


Study Events Total Proportion 95%-Cl Weight 
Yan-2019 11 — 0.393 [0.215; 0.594] 12.9% 
Popat-2019 2 7 i 0.286 [0.037; 0.710] 7.1% 
Yan-2020 4 1 一 一 一 一 0.400 [0.122; 0.738] 8.6% 
Jiang-2021 16 19 : — 0.842 [0.604; 0.966] 11.4% 
Mei-2021 12 23 一 一 0.522 [0.306; 0.732] 12.2% 
Li-2021 4 3 ——E 0.308 [0.091; 0.614) 9.8% 
Wang-2022 37 62 一 一 国 一 一 0.597 [0.464; 0.719] 15.3% 
Tang-2022 13 16 —— 0.812 [0.544; 0.960] 10.7% 
Zhang-2022 12 22 —  —_- 0.545 [0.322; 0.756) 12.0% 
Random effects model 200 一 一 一 一 0.546 [0.416; 0.673] 100.0% 
Heterogeneity: /? = 61%, 1? = 0.0214, p < 0.01 
0.2 0.4 0.6 0.8 
3 BUL CAR-T 细胞 治疗 RRMM 的 CRR 森林 图 


Figure 3 Forest plot of CRR for dual-targeted CAR-T cell therapy for 
RRMM 


共 5 篇 文献 "0 16) 分析 双 靶 点 CAR-T 细胞 
治疗 RRMM 的 MRD 阴 性 率 ,研究 间 异 质 性 较 高 ( =85%, 
P<0.01 ) ， 采 用 随机 效应 模型 进行 分 析 。Meta 分 析 结 
显示 ， 双 靶 点 CAR-T 细胞 治疗 RRMM 的 MRD 阴性 率 
H 75.6% (95%CI=0.489~0.952, 图 4)。 


(GP mpane 


排版 稿 http:www.chinagp.net E-mail:zgqgkyx@chinagp.net.cn 5. 
R2 纳入 文献 质量 评价 结果 (分 ) 
Table2 Inclusion of the evaluation results of the quality of literature 
第 一 作者 研究 目 纳入 患者 预期 数 ”终点 指标 反应 。 终点 指标 随访 时 间 失 访 率 ”是 否 估计 了 总 分 
的 明确 连贯 性 据 收 集 研究 目的 评估 客观 性 ” ”是 否 充分 MRF 5% 样本 量 i 
YAN |*! 2 2 2 2 0 2 2 1 13 
RAKESH '°! 2 2 2 2 0 íl 2 1 12 
YAN!) 2 2 2 2 0 2 2 1 13 
INE ™ 2 2 2 2 0 1 2 1 13 
MEL” 2 2 2 2 0 2 2 1 13 
mo 2 2 2 D 0 2 2 1 13 
WANG" "4! 2 1 2 2 0 2 2 0 11 
TANG!!! 2 2 2 2 0 2 0 1 11 
ZHANG!“ 2 2 2 2 0 2. 2 1 13 
表 3 纳入 研究 的 基本 特征 
Table 3 Basic characteristics of the included studies 
B pe w EERE 点 CAR-T 形 /scF F 
第 -作者 TRE pmo) MAOT pa gap MRA B® scones ip CARLT 剂 量 随访 时 间 
证 ASCT 常 i 
E CD, (10x 10°/kg ) 16 (3-28) 个 
yan” 28 §7.5(42-69) 3(2-8) NA NA  BCMA+CD, FRR 慢 病毒 /人 源 CD,s+0X40 CP/Flu ; BCMA (20x 10/kg~68 x 10°/ 月 | 
kg) 
E 十 » = qe 
RAKESH! 11 61(45-69) 5(3~6) 0 NA sss vi 双 特 =- CDs+OX40  CP/Flu 15 x 10°/ke~900 x 10Vkg > 4 Ji 
Pi 6 . 
YAN" 10 MA 4 60% 50% BCMAICD FESE 慢 病 毒 / 人 源 CDat0OX40  CP/Flu pier | H w4 
tu] : A a ` 13.8( 6.1~16.4 ) 
JIANG 19 27-71 5(2-7) NA 95% BCMA+CDi, 联 合 NA 41BB CP/Flu 分 别 1x 10%ke~3 x 10‘/kg 周 
H] 
t 
MEI!?! 23 59(49~-72) 4(2-9) 13% 14% B Be 慢 病毒 /人 源 41BB  CP/Flu 0.5 x 10ke~4 x 109kg an Re 
te 
Te 13 NA 5.5(2~10) 54% 46% P BU NA/ BUR 41BB  CP/Flu 0.75 x 10Vkg-3x 10Vkg 290d 
WANG 6 58(30-69) 4(2-17) 29% 27% BCMA+CDi, 联 合 慢 病 毒 / 鼠 源  4-1BB CP/Flu 分 别 1x 10%kg 21.3 个 月 
十 
TANG!“ 16 58.5(48~-78) NA 29% 81% ee SU 慢 病毒 NA 4-1BB CP/Flu 0.5 x 10°kg~10 x 10°/kg 11.5 个 月 
慢 病毒 /人 源 
ZHANG! 22 56(47-68) 8 86% 86%  BCMA+CD, 9&4 (BCMA) + 4-1BB CP/Flu 分 别 2x 10°/kg 24 (0.5~33) d 
鼠 源 ( CD; ) 
TE: NA 为 未 提 及 ; CP 为 环 磷 酰胺 ，Flu 为 氟 达 拉 滨 。 
治疗 RRMM 最 后 一 次 随访 时 的 复发 率 ， 研 究 间 异 质 性 
van-2000 ore a = i Fropcraze pooo as 较 高 (76%，P<0.01 ) ， 采 用 随机 效应 模型 进行 分 析 。 
Jiang-2020 16 19 一 一 全 一 一 0.842 [0.604; 0.966] 20.2% 2 AA E 4 治疗 zi 
i- : “一 -一 .832; 1. j. c = yey 
Wong 2002 a 88 — aa peara eee Meta 分 析 结 果 显 示 ， 双 靶 点 CAR-T 细胞 治疗 RRMM 最 
- 一 一 一 r .244; 0. . y ++ ` at > 
Zhang-2022 10 22 : 0.455 [0.244; 0.678] 20.6% 后 一 次 随访 时 的 复发 率 为 29.7% ( 95%CI=0.141~0.454, 
Random effects model 124 0.756 [0.489; 0.952] 100.0% 
Heterogeneity: /? = 85%, 1° = 0.0758, p < 0.01 3 oe 08 aa 1 图 6 ) o 


图 4 DUES CAR-T 细胞 治疗 RRMM 的 MRD 阴性 率 森 林 图 
Figure 4 Forest plot of MRD-negative rate of dual-targeted CAR-T cell 
therapy for RRMM 


共 4 篇 文献 251 分 析 双 靶 点 CAR-T 4 IAI 
RRMM 的 EMD 总 缓解 率 ， 研 究 间 异 质 性 较 高 (了 =62%， 
P=0.05 ) ， 采 用 随机 效应 模型 进行 分 析 。Meta 分 析 结 
显示 ， 双 节点 CAR-T 细胞 治疗 RRMM 的 EMD 总 缓解 
率 为 55.1% ( 95%CI=0.234-0.851, 图 5)。 

共 5 fete or ik (10. 11-12, 14-15] 分 析 双 节点 CAR-T 细胞 


共 6 篇 文献 1 5 分析 双 靶 点 CAR-T 细胞 治 
疗 RRMM 最 后 一 次 随访 时 的 生存 率 ， 人 研究 间 异 质 性 较 
高 (7=79%，P<0.01 ) ， 采 用 随机 效应 模型 进行 分 析 。 
Meta 分 析 结 果 显 示 ， 双 靶 点 CAR-T 细胞 治疗 RRMM 最 
后 一 次 随访 时 的 生存 率 为 75.6% ( 95%CI=0.554~0.915, 
图 7) 。 
2.3.2 ”安全 性 : 共 9 篇 文献 一 “1 Ape HELA CAR-T 细 
胞 治疗 RRMM 的 3~4 级 CRS 发 生 率 ， 研究 间 异 质 性 较 
低 (P=40%, P=0.10) ， 采 用 随机 效应 模型 进行 分 析 。 
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“6° http:www.chinagp.net —E-mail:zgqgkyx@chinagp.net.cn 


Meta 分 析 结 果 显 示 ， 双 靶 点 CAR-T 细胞 治疗 RRMM 的 
3~4 级 CRS 发 生 率 为 16.4%(95%C1=0.094~0.245, 图 8 )。 


Study Events Total Proportion 95%-Cl Weight 
Mei-2021 5 9 一 -一 0.556 [0.212; 0.863] 26.7% 
Li-2021 0 3 > 0.000 [0.000; 0.708] 17.1% 
Wang-2022 12 15 —— 0.800 (0.519; 0.957] 30.6% 
Tang-2022 5 8 0.625 [0.245; 0.915] 25.7% 


— mM 


Random effects model 
Heterogeneity: /2 = 62%, 1 = 0.0536, p = iiss o 


0.551 [0.234; 0.851] 100.0% 
02 04 06 08 

5 DOES CAR-T 细胞 治疗 RRMM 的 EMD 总 缓解 率 森 林 图 
Figure 5 Forest plot of overall response rate of EMD in RRMM treated with 
dual-targeted CAR-T cell therapy 


Study Events Total Proportion 95%-Cl Weight 
Yan-2020 1 1 一 一 国 一 一 0.100 [0.003; 0.445] 19.8% 
Jiang-2021 2 16 +. 0.125 [0.016; 0.383] 21.3% 
Mei-2021 10 23 —~ E 0435 [0.232; 0.655] 18.8% 
Wang-2022 26 57 : —— 0.456 [0.324; 0.593] 23.2% 
Tang-2022 6 16 — a 0.375 [0.152; 0.646] 16.9% 
Random effects model 122 一 0.297 [0.141; 0.454] 100.0% 


Heterogeneity: /2 = 76%, 1? = 0.0231, p < 0.01 
01 02 03 04 05 


6 DULA CAR-T 细胞 治疗 RRMM 最 后 一 次 随访 时 复发 率 森 林 图 
Figure 6 Forest plot of relapse rate at last follow-up for RRMM treated 
with dual-targeted CAR-T cell therapy 


Study Events Total Proportion 95%-Cl Weight 
Yan-2019 23 27 一 一 一 国 一 一 0.852 [0.663; 0.958] 17.6% 
Yan-2020 8 10 — E 0.800 [0.444; 0.975] 14.1% 
Jiang-2021 15 16 ——- 0.938 [0.698; 0.998] 16.0% 
Mei-2021 20 23 ———##—_ 0.870 [0.664; 0.972] 17.1% 
Wang-2022 44 62 — 0.710 [0.581; 0.818] 19.2% 
Tang-2022 4 16 —— E A 0.250 [0.073; 0.524] 16.0% 
Random effects model 154 0.756 [0.554; 0.915] 100.0% 
Heterogeneity: /? = 79%, 1? = 0.0516, p < 0.01 
0.2 0.4 0.6 0.8 

7 WRU CAR-T 细胞 治疗 RRMM 最 后 一 次 随访 时 的 生存 率 森 林 
图 


Figure 7 Forest plot of survival at last follow-up for RRMM treated with 
dual-targeted CAR-T cell therapy 


Study Events Total Proportion 95%-Cl Weight 
Yan-2019 9 28 —_i ———_ 0.321 [0.159; 0.524] 13.8% 
Popat-2019 0 7 一 一 一 0.000 [0.000; 0.410] 5.5% 
Yan-2020 1 10 —— 0.100 [0.003; 0.445] 7.2% 
Jiang-2021 2 和 0.105 [0.013; 0.331] 11.0% 
Mei-2021 5 23 = 0.217 [0.075; 0.437] 12.4% 
Li-2021 1 13 — — 0.077 [0.002; 0.360] 8.6% 
Wang-2022 6 62 《一 一 一 一 0.097 [0.036; 0.199] 19.6% 
Tang-2022 5 16 - = 0.312 [0.110; 0.587] 9.9% 
Zhang-2022 6 2 ee 0.273 [0.107; 0.502] 12.1% 
Random effects model 200 — 0.164 [0.094; 0.245] 100.0% 


Heterogeneity: /? = 40%, 1° = 0.0074, p = 0.10 
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 


图 8 IULI CAR-T 细胞 治疗 RRMM 的 3~4 级 CRS 发 生 率 森林 图 
Figure 8 Forest plot of grade 3-4 CRS incidence in RRMM treated with 
dual—targeted CAR-T cell therapy 


5 篇 文献 “ ”分 析 双 靶 点 CAR-T 细 胞 治 
疗 RRMM 的 ICANS 发 生 率 , 研究 间 异 质 性 较 低 ( =43%, 
P=0.15 ) ， 采 用 随机 效应 模型 进行 分 析 。Meta 分 析 结 
显示 ， 双 又 点 CAR-T 细胞 治疗 RRMM 的 ICANS 发 生 
率 为 4% (95%C1=0.040~0.120， 图 9) 。 

BR 3~4 级 CRS 及 ICANS 以 外 ， 常见 的 不 良 反 应 为 
血液 学 毒性 ( 贫血 、 白 细胞 减少 等 ) 、 感 染 、 低 丙种 球 
蛋白 血 症 等 ,值得 注意 的 是 ， 在 此 次 纳入 的 200 例 患 者 
H, EMEA 5 例 发 生 哈 血细胞 性 淋巴 组 织 细 胞 增生 症 

( hemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH) 的 患者 ， 
其 中 1 例 死 于 HLH。 


Chinese General Practice (GP 


排版 稿 
Study Events Total Proportion 95%-Cl Weight 
Popat-2019 0 7E 一 0.000 0.000; 0.410] 10.1% 
Mei-2021 0 2——— 0.000 [0.000; 0.148] 21.5% 
Li-2021 0 136 0.000 [0.000; 0.247] 15.4% 
Wang-2022 $ 62 :—E 0.113 [0.047; 0.219] 32.1% 
Zhang-2022 3 22 ———— 0.136 [0.029; 0.349] 21.0% 


Random effects model 127 -一 am 
Heterogeneity: 1? = 43%, + = 0.0094, p = 0.14 
0 


0.040 [0.000; 0.120] 100.0% 
0.1 0.2 03 0.4 

9 XUE CAR-T 细胞 治疗 RRMM 的 ICANS 发 生 率 森 林 图 
Figure 9 Forest plot of ICANS incidence 


2.3.3 WAST: 根据 纳入 研究 的 共 刺 激 结构 、 双 靶 点 
CAR-T 细胞 靶 点 、 双 节点 CAR-T 细胞 形式 对 ORR 、 
CRR、3~4 级 CRS 发 生 率 进行 亚 组 分 析 探讨 不 同 分 组 对 
结果 的 影响 ( 表 4) 。 
2.4 敏感 性 分 析 

对 观察 指标 分 别 进 
Meta 分 析 结 果 稳 定 
2.5 偏 倚 风 险 

采用 Eggers 检验 评估 发 表 偏 倚 风险 ， 经 过 Egger's 
检验 ，ORR 及 EMD 总 缓解 率 P=0.03、0.02， 表 示 存 在 
一 定 的 偏 倚 风 险 , CRR( P=0.53 )、MRD 阴性 率 ( P=0.79 )、 
最 后 一 次 随访 时 的 复发 率 (P=0.71 ) 、 生存 率 (P=0.98 ) 、 
3-4 级 CRS 发生 率 (P=0.90 ) 、ICANS 发生 率 ( P=0.30 ) , 
提示 不 存在 发 表 偏 倚 。 


3 讨论 


BCMA 是 CAR-T 细胞 免疫 疗法 治疗 MM 中 最 常见 的 
靶 点 ， 具 有 较 高 的 疗效 及 安全 性 。ZHANG 等 '"" 进行 的 
一 项 Meta 分 析 显 示 ， 单 靶 点 BCMA CAR-T 细胞 免疫 治 
JF MM 的 ORR 的 合并 比例 85.2% ( 95%CI=0.797~0.910 ) ， 
CRR 为 47.0% (95%CI=0.378~0.583) , MRD 阴 性 
率 为 97.8% (95%CI=0.935~1.022) > 3~4 级 CRS 的 
发 Æ 率 H 6.6% (95%CI=0.036~0.096 ) ，ICANS 为 
2.2% ( 95%CI=0.006~0.030 ) 。 中 位 无 进展 生存 期 

( progression-free survival, PFS) 为 14.0 个 月 ， 中 位 总 
生存 期 Coverall Survival, OS) 为 24.0 个 月 。 最 近 的 研 
究 表明 , BCMA 表达 下 调 的 肿瘤 细胞 可 能 导致 患者 复发 ， 
抗原 逃逸 是 用 BCMA CAR-T 细胞 治疗 多 发 性 骨髓 瘤 产 
生 耐 药性 的 原因 "7 o DULE CAR-T 细胞 为 克服 耐 药 性 
提供 了 新 策略 。 

2017 年 ，YAN 等 5 成 功 开 诊 首 个 靶 向 
BCMA+CD。 的 双 靶 点 CAR-T 细 胞 免疫 治疗 RRMM 
的 临床 试验 ， 并 于 2019 年 发 表 初 步 结果 。 和 截至 2023 
年 2 月 ,9 项 临床 试验 发 表 了 研究 结果 ， 其 中 有 4 
种 不 同 靶 点 类 型 的 双 靶 点 CAR-T 细胞 。RAKESH 
等 "研究 因 结 果 未 达 预 期 而 终止 。 本 Meta 分 析 研 
究 显 示 ， 纳 入 的 200 例 患者 中 双 园 点 CAR-T 细 胞 

疗 RRMM 的 ORR 为 89% (95%C1=0.83~0.94 ) ， 
> CR 率 X 55% (95%CI=0.42~0.67) , MRD 阴 性 


行 敏感 性 分 析 ， 逐 条 删除 文献 后 
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表 4 DLA CAR-T 治疗 RRMM 疗效 和 不 良 事件 的 亚 组 分 析 
Table 4 Subgroup analysis of efficacy and adverse events of dual-targeted CAR-T therapy for RRMM 


ORR 
oe 纳入 研究 数量 (篇 ) 例 数 (n/N ) 合并 比例 ( % ) 95%CI P% P fË 
共 刺 激 结构 0.42" 
4-1BB gee 139/155 90.4 0.848~0.950 B 0.03" 
CD,s+OX40 Ba 38/45 81.2 0.485~0.999 0 0.71" 
HUA 0.02 
BCMA+CD,, (uaa 110/119 93.1 0.873~0.976 0.00 0.96 
BCMA+CD cL, 54/61 88.6 0.788~0.960 0.00 0.91 
BCMA+TACI i) 3/7 42.9 0.099~0.816 NA NA 
BCMA+CS1 ae 10/13 71 0.462~0.950 NA NA 
形式 0.13 
联合 / 序 贯 输 注 CAR-T 102/115 92.5 0.865~0.970 0 0.97 
双 特 异性 CAR-T Gy MSE EL 82/93 83.5 0.695~0.943 49 0.1 
CRR 3-4 级 CRS 发 生 率 
共 刺 激 结构 0.03 0.94 
4-1BB 94/155 61.5 0.466~0.754 62 0.02 6 25/155 16.2 0.088~0.250 33 0.19 
CD,s+OX40 Be 17/45 37.5 0.230~0.530 0 0.89 Ba 10/45 14.1 0.003~0.381 60 0.8 
A 0.17 0.13 
BCMA+CD,, AEN EG) SD ORO Te wi Aah Tei ii WUE Si 0.09 
BCMA+CD 3g 31% 16 25/61 6.1 0439-0788 49 0.14 gE 116) 2161 261 0.154-0383 0 0.80 
BCMA+TACI w 2/7 28.6 0.037~0.710 NA NA W 0/7 0 0~0.410 NA NA 
BCMA+CS1 ye 4/113 30.8 0.091~0.614 NA NA [ee 1/13 7.7 0.002~0.360 NA NA 
形式 0.60 0.68 
联合 / 序 贯 输 注 CAR-T 408" 54/115 51.2 0.396~0.627 20 0.29 451116] 16/115 18.7 0.077~0326 62 0.05 
双 特异 性 CAR-T A S a 0 5) 19/93, 14.6 = 0.062~0.253 24 0.26 


iE: 


率 为 76% ( 95%CI=0.51~0.94) , EMD 总 缓解 率 为 
55% ( 95%CI=0.25~0.85 ) o 3~4 K% CRS HY KE Æ X 
为 16% ( 95%CI=0.09~0.25 ) , ICANS 发 Æ X WH 4% 
( 95%CI=0~0.12 ) 。 

双 靶 点 CAR-T 细胞 免疫 治疗 RRMM 取得 了 较 长 
的 生存 期 。 纳 入 此 次 Meta 分 析 中 的 研究 中 ，3 项 研究 
在 最 后 一 次 随访 时 的 中 位 0S AGA BI"! 。 在 有 报道 
中 位 PFS 及 中 位 OS 的 研究 中 ，YAN 等 中 进行 的 研究 
中 位 OS 达 8 个 月 ，MEI 等 '2 1 进行 的 研究 中 位 PFS 为 
17.3 个 月 ,WANG 等 “进行 的 研究 中 位 PFS 达 18.3 个 月 。 

双 靶 点 CART 细 胞 疗法 旨 在 减轻 单独 使 用 
BCMA CAR-T 细胞 时 可 能 发 生 的 抗原 逃逸 复发 "51 。 
GAGELMANN 等 !21 进行 的 一 项 靶 向 BCMA 的 CAR-T 
细胞 治疗 RRMM 的 Meta 分 析 示 ， 最 后 一 次 随访 时 的 复 
发 合并 比例 为 44%， (95%C1=0.27~0.64 ) ， 合 并 总 生 
存 率 为 84% (95%CI=0.60~0.95 ) 。 本 Meta 分 析 显 示 ， 
双 靶 点 CAR-T 细胞 疗法 治疗 RRMM 的 最 后 一 次 随访 
时 的 复发 合并 比例 为 29.7% ( 95% CI=0.141~0.454 ) ， 


NA 为 未 提 及 ;“ 为 组 间 异 质 性 检验 P 值 ,，" 为 组 内 异 质 性 检验 P 值 。 


合并 总 生存 率 为 74.5% ( 95%CI=0.553~0.935 ) , JE 
点 CAR-T 细胞 治疗 RRMM 的 复发 率 低 于 单 靶 点 BCMA 
CAR-T 细 胞 疗法 ， 总 生存 率 低 于 单 靶 点 BCMA CAR-T 
细胞 疗法 。 

共 刺 激 结构 影响 双 靶 点 CAR-T 细胞 疗法 的 疗效 及 
安全 性 。 共 刺激 结构 与 了 淋巴 细胞 活化 、 增 殖 、 分 化 
协同 发 挥 免疫 作用 ， 其 性 质 影 响 CAR-T 细胞 在 输 注 到 
患者 体内 后 扩 增 或 持续 存在 ( 限制 T 细胞 耗竭 ) 的 能 
H?! CDa CAR-T 具有 更 快 的 抗 肿瘤 活性 ， 但 是 持续 
时 间 短 。4-1BB 共 刺 激 结 构 域 的 CAR-T 细胞 在 相对 组 
慢 的 扩 增 后 达到 较 高 水 平 . ”1 与 CD CAR-T 细 胞 相 比 ， 
CD:s+OX40 CAR-T 细胞 释放 的 IL-10 水 平 较 低 ， 并 阻止 
了 CAR-T 细胞 的 自动 抑制 :2 。 此 外 ，CD:+OX40 共 
刺激 使 CAR-T 细胞 在 重复 抗原 结合 时 免 于 激活 诱导 的 
细胞 死亡 。 第 三 代 CAR-T 细胞 产品 在 细胞 质 信号 尾部 
包含 了 两 个 共 刺 激 结构 域 ， 试 图 提供 额外 的 益处 并 克服 
任何 一 个 共 刺 激 信和 号 的 局 限 性 。 然 而 ， 第 三 代 CAR-T 
细胞 在 抗 肿瘤 活性 和 临床 疗效 方面 优 于 第 二 代 仍 存在 
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争议 。 本 Meta 分 析 显 示 ，4-1BB CAR-T 的 ORR, 
CRR 合并 率 高 于 CD,,+OX40 CAR-T, 3~4 级 CRS 发 生 
率 CD,s+OX40 CAR-T {RF 4-1BB CAR-T。 
不 同 双 靶 点 的 CART 细胞 疗法 的 疗效 及 安全 性 
AN |], UHL, CAR-T 细胞 治疗 RRMM 的 靶 点 组 合 有 
BCMA/CDi。 BCMA/CD,。、BCMA/ 跨 膜 剂 与 钙 调 节 亲 
环 素 配 体 的 相互 作用 者 (transmembrane activator and 
calcium—modulating cyclophilin ligand, TACI) 、BCMA/ 
人 信号 淋巴 细胞 激活 分 子 家 族 成 员 7 (recombinant 
signaling lymphocytic activation molecule family, member 
7，SLAMF7， 也 称 CS1、CD3。) 、BCMA/G 蛋白 偶 联 受 
体 家 族 C 组 5 成 员 D (g-protein coupled receptor family 
C group 5member D, GPRCSD ) , 多 项 临床 试验 正在 进 
行 中 CDi TEA B 细胞 谱系 分 化 中 起 主要 作用 ， 其 
在 终 未 浆 细 胞 或 骨 散 瘤 细 胞 中 的 表达 通常 降低 ， 可 能 
构成 耐 药性 :9 =, Ha] BCMA 及 CDi。 的 CAR-T 细胞 疗 
法 覆盖 了 广泛 的 抗原 ， 从 而 有 助 于 消除 不 同 的 克隆 骨 
髓 瘤 细 胞 ， 并 且 可 以 减轻 BCMA 逃逸 介 导 的 复发 ; 联 
合 输 注 也 有 助 于 根除 BM 细胞 中 的 CD1o+B 细胞 ， 包 括 
调节 性 B 细胞 ， 从 而 有 助 于 重 塑 骨髓 微 环境 "1! 。CDa 
在 MM 细胞 (包括 原 发 耐 药 MM 细胞 ) 中 广泛 且 高 度 
表达 ， 但 同时 也 在 造血 祖 细胞 (hematopoietic progenitor 
cell, HPC) 和 正常 了 细胞 上 的 弱 表 达 ， 因 CD CAR-T 
细胞 治疗 MM 同时 面临 杀伤 正常 细胞 的 风险 。 但 研究 
者 们 已 经 建立 通过 降低 CD;s 抗体 亲和力 的 方法 来 减 
少 非 预期 的 肿瘤 靶 向 效应 21。TACI 是 TNFRSF 的 成 
员 ， 通 过 结合 和 转 导 B 细胞 激活 因子 (b-cell activation 
factor, BAFF ) 及 增殖 诱导 配 体 (a proliferation inducing 
ligand, APRIL) , E B 细胞 的 激活 和 分 化 以 及 免疫 抑 
制 微 环 境 的 调节 中 发 挥 作 用 2 。TACI 通过 结合 和 转 导 
BAFF 和 APRIL 在 B 细 胞 活化 和 分 化 及 调节 免疫 抑制 
OTB HR EVER! 。POPAT EE UO! 进行 的 研究 使 用 
了 第 二 代 CAR 基于 单 体 April 的 靶 向 BCMA 和 TACI, 
但 试验 结果 不 佳 ， 目 前 已 终止 试验 ， 最 近 一 项 临床 试验 
( NCT05020444 ) 使 用 三 聚 体 (Tripril ) 作为 抗原 结合 
结构 域 ， 增 强 了 与 BCMA 和 TACI 的 结合 以 及 体外 和 体 
内 针对 MM 的 CAR-T 细胞 活性 '*  。CS1 在 几 种 类 型 
的 MM 中 高 表达 ， 但 在 大 多 数 非 血 液 组 织 中 不 表达 ， 其 
参与 调节 骨髓 瘤 细 胞 与 骨 散 基质 细胞 的 相互 黏附 。 
GPRCSD 在 恶性 骨髓 浆 细胞 中 表达 ， 在 正常 组 织 表达 
HAUTE, ETEA MM 免疫 治疗 新 地点" H 
前 BCMA+CPRC5D CAR-T 疗法 的 临床 试验 正在 进行 中 
(NCT05509530、NCT05325801 ) ， 尚 未 公布 结果 。 在 
ORR 方面 ，BCMA+CDiu>BCMA+CDis>BCMA+CS1>BCM 
A+TCAI。 在 三 CRR 方面 , BCMA+CD,.>BCMA+CD,,>B 
CMA+CS1>BCMA+TCAI。 在 3~4 级 CRS 发 生 率 方面 ， 
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BCMA+CD,.>BCMA+CD,,>BCMA+CS1>BCMA+TACI, 

双 靶 点 CAR-T 细胞 治疗 目前 共有 4 种 形式 : (1) 
联合 或 序 贯 治疗 (Coadministration ) : 相继 或 同时 输 注 
2 种 针对 不 同 靶 抗原 的 CAR-T 细胞; (2) 双 顺 反 子 结 
构 (Bicistronic ) : 采用 双 顺 反 子 表达 载体 制备 同时 携 
带 2 种 CAR 的 CAR-T 细 胞 , (3 ) 共 转 导 ( Cotransduction ): 
两 种 不 同 结构 的 CAR 载体 共 转 导 T 细 胞 ， 从 而 产生 双 
靶 点 CAR 及 单 靶 点 CAR 的 混合 细胞 群 ，(4) 串联 结 
构 (Tandem ) : 在 同一 表达 载体 上 串联 表达 2 个 抗原 识 
别 区 ， 即 单 链 双 特异 性 CAR (Bispecific CAR) '”1。 目 
前 治疗 RRMM 的 双 靶 点 CAR-T 细胞 的 结构 常见 于 串联 
结构 的 CAR-T 细胞 及 联合 或 序 贯 治疗 的 单 靶 点 CAR-T 
细胞 。 制 作 上 比较 简单 的 是 同时 生产 2 种 不 同 靶 点 的 
CAR-T 细胞 ， 可 以 灵活 调整 组 合 和 剂量 ， 在 治疗 中 可 
fig = — ALA, CAR 起 主要 作用 ， 但 生产 成 本 较 高 (2 个 
产品 ) 。 双 特异 性 CAR-T 由 于 胞 外 结构 复杂 ， 人 制作 难 
RERIK 。 在 本 Meta 分 析 中 ， 联 合 或 序 贯 输 注 不 同 
靶 点 CAR-T 细 胞 的 ORR 高 于 双 特 异性 CAR-T， 但 双 
特异 性 CAR-T 治疗 RRMM 的 CRR 高 于 联合 或 序 贯 治 
疗 ， 且 双 特 异性 CAR-T 相 较 于 联合 输 注 具有 较 高 的 安 
全 性 。 

CRS & ICANS 是 双 靶 点 CAR-T 细胞 疗法 治疗 中 
发 生 的 主要 不 良 反 应 “| 。 本 研究 的 亚 组 分 析 显 示 ， 
共 刺 激 结构 、 双 靶 点 组 合 、 双 靶 点 CAR-T 形式 均 会 影 
响 CRS 的 发 生 率 。 除 此 以 外 ，CAR 结构 、 肿 瘤 负 和 荷 、 
CAR-T 细胞 剂量 也 会 影响 CAR-T 细胞 疗法 的 不 良 事件 
RER], HH 较为 罕见， 是 一 种 潜在 致死 性 免疫 过 
度 活化 综合 征 ， 在 接受 CAR-T 治疗 的 所 有 患者 中 约 1% 
观察 到 ， 可 能 是 CAR-T 治疗 中 CRS 过 度 激 活 巨 哈 细 胞 
和 了 T 淋 巴 细胞 所 致 ， 双 四 点 CAR-T 是 否 会 增加 HLH 的 
发 生 率 仍 需 要 进一步 研究 。 

除了 用 于 治疗 多 线 治疗 后 的 RRMM， 双 靶 点 
CAR-T 细胞 治疗 还 可 作为 ASCT 后 的 巩固 治疗 方案 ， 
一 项 临床 实验 靶 向 CD,, CAR-T 联合 BCMA CAR-T 作为 
ASCT 治疗 NDMM 后 的 巩固 治疗 ，ORR 为 100%，ASCT 
后 第 100 KAY CR 率 为 80%， 中 位 随访 42 个 月 时 未 达 
到 中 位 PFS。 由 此 可 见 ， 对 于 适合 移植 的 NDMM 上 患者， 
移植 后 双 靶 点 CAR-T 治疗 可 能 进一步 延长 PFS， 并 改 
善 结局 ”| 。 尽 管 meta 分 析 显 示 多 靶 点 CAR-T BAR 
高 的 缓解 率 ， 但 是 单 组 率 人 研究 不 能 直接 比较 单衣 点 抗 
BCMA CAR-T 与 双 靶 点 CAR-T 的 疗效 。 因 此 最 好 能 
和 单衣 点 BCMA 进一步 比较 ， 以 证 实 双 靶 点 CAR-T 的 
优势 。 因 此 GARFALL 等 '” 进行 了 一 项 临床 试验 ， 其 
中 比较 了 BCMA CAR-T 单 药 与 BCMA CAR-T 及 CD 
CAR-T 联合 治疗 治疗 早期 低 肿 瘤 负 荷 MM 的 疗效 及 毒 
性 ， 结 果 显 示 BCMA CAR-T 及 CD。CAR-T 联合 治疗 
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的 CRS 和 ICANS 的 严重 程度 均 低 于 既往 在 RRMM 患 
中 进行 的 BCMA CAR-TI 期 研究 ， 但 两 者 的 临床 疗效 相 
似 ， 可 能 与 CD, AEKB AUB A WAR AK, K 
来 仍 需要 更 大 样本 量 及 其 他 靶 点 的 研究 及 来 评估 双 靶 点 
CAR-T 细胞 疗法 中 另外 一 个 靶 点 对 BCMA 靶 点 为 作用 
的 影响 。 


4 ARIE 


(1) 本 Meta 分 析 纳 入 研究 多 为 单 中 心 研究 ， 且 样 
本 量 较 小 ， 有 1 篇 研究 样本 含量 小 于 10 例 ， 可 能 低估 
或 高 佑 合并 比例 ; (2) 由 于 缺乏 足够 的 信息 ， 未 能 合 
并 PFS ROS, 及 分 析 特 定 亚 组 的 数据 , 包括 高 风险 特征 、 
既往 ASCT 治疗 、CAR-T 剂 量 等 ; (3 ) 纳入 本 项 研究 
的 9 项 临床 试验 中 有 8 项 仍 在 进行 中 ， 仅 发 表 了 初步 结 
局 ， 且 目前 尚未 报告 双 靶 点 CAR-T 治疗 RRMM 大 规模 
随机 对 照 试 验 (randomized controlled trial, RCT) ， 使 
本 项 研究 存在 一 定 的 偏 傈 风险 。 (4 ) 尽管 Meta 分 析 显 
IRAGE S CAR-T 具有 较 高 的 缓解 率 ， 但 是 单 组 研究 不 
能 直接 比较 单 靶 点 抗 BCMA CAR-T 与 双 靶 点 CAR-T AY 
疗效 。 并 且 ， 双 靶 点 CAR-T 细胞 治疗 的 期 望 不 仅 是 提 
高 反应 的 持久 性 ， 而 且 是 在 使 用 单 靶 点 CAR-T 细胞 治 
疗 后 复发 或 难 治 的 患者 中 重新 产生 响应 ， 未 来 需要 一 些 
RCT 以 证 实 双 园 点 CAR-T 疗 法 相 较 于 单 靶 点 CAR-T 的 
疗效 ， 并 且 和 希望 能 够 设计 一 些 临 床 试 验 应 用 于 对 BCMA 
CAR-T 治疗 无 效 或 复发 的 患者 。 双 靶 点 CAR-T 细胞 疗 
法 的 研究 仍 需 大 样本 、 高 质量 研究 的 证 据 支 持 。 

RAZ, SULA CAR-T 细胞 免疫 治疗 RRMM 已 经 初 
步 显 示 出 良好 的 疗效 和 安全 性 ， 可 能 将 来 多 靶 点 Car-T 
免疫 疗法 与 靶 向 新 药 的 组 合 方案 会 成 为 MM 治疗 的 亮 
点 ,使 得 MM 患者 生存 期 不 断 延 长 ， 最 终 走 向 治愈 。 

作者 贡献 : 于 海 捕 负责 研究 设计 、 文 献 检 索 、 筛 选 、 
评价 、 资 料 提取 、 统 计 分 析 和 论文 撰写 ; 张 天 宇 负责 文 
献 检 索 、 筛 选 、 评 价 、 资 料 提 取 ; 李 新 、 张 佳 佳 、 申 曼 、 
磨 晓 凯 为 论文 修改 提供 建议 ; 汤 然 、 范 斯 试 、 赵 凤 仪 为 
研究 设计 及 方法 提供 建议 ; 黄 仲夏 主导 了 本 项 目的 研究 
思路 、 论 文 质 控 和 修改 和 英文 编辑 部 分 。 
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